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Modelo de Hodgkin — Huxley no MATLAB

1. Introducgéao

O potencial de acédo (PA) consiste de uma variacdo nao-linear do
potencial transmembrana (V) em resposta a um estimulo adequado. Sua
ocorréncia se deve a variacdes na permeabilidade da membrana celular, i.e.,
na condutancia dos ions (Aidley, 1998). A natureza dos potenciais V, foi
modelada por Hodgkin e Huxley (H-H) em um trabalho tedrico e experimental
gue lhes rendeu, juntamente com John Carew Eccles, o prémio Nobel de
fisiologia ou medicina em 1963 (Hodgkin & Huxley, 1952; Weiss, 1996).
Usando o modelo de H-H, é possivel se reproduzir de forma acurada diversos
fendmenos eletrofisiolégicos observados nas células excitaveis, o que o torna
muito interessante para aplicacdes didaticas.

O modelo de H-H €& descrito por um sistema de quatro equacoes
diferenciais ordinarias, ndo-lineares, acopladas, que pode ser sintetizado no
circuito abaixo:
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Onde, Gna, Gk sdo respectivamente as condutincias aos jons Na* e K*
(mS/cm?). G. é uma condutancia ndo especifica (leak = vazamento). Vya,
Ina,Vk, Ik, VL e I sd0 os potenciais de equilibrio (mV) e as correntes (uA/cm?)
para os mesmos ions. C, € a capacitancia especifica de membrana em
uF/cm?. O controle das condutancias é feito pelo estabelecimento de
configuracbes particulares para as particulas existentes na membrana,
denominadas, no modelo, de variaveis de ativacao (m e n) e inativacao (h) (que
variam de 0 a 1) para se referir ao controle dependente de tempo e potencial
da condutancia aos ions, no intervalo de 0 a 1. Assim, a condutancia final da
membrana ao fon Na® é dada pelo produto de m, h e da condutancia GNa
maxima (mS/cm?) e, de modo semelhante, a condutancia final ao K* e dada por



GK (mS/cm?) e n (Hodgkin & Huxley, 1952; Weiss, 1996). Deste modo,
considerando que Ix = gx (Vm — Vx), as correntes idnicas sao dadas por:
Ing = GNa -m3-h- (Vm - VNa)
I = Gy - n* - (V, = Vo)
IL=G,-(V, = V)

Os expoentes das varihveis m, h e n foram determinados
experimentalmente, e relacionados com o numero de particulas eventualmente
envolvidas no controle da condutancia (Hodgkin & Huxley, 1952).

J& pelo circuito apresentado acima, podemos calcular a corrente total
através da membrana por:
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Onde Is; € a corrente aplicada na estimulacdo. Considerando as

equacdes para as variacoes de m, h e n:
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a e B sao fungbes dependentes de Vm, determinadas
experimentalmente, que representam a taxa de transicdo da condicéo inativada
para a ativada e vice-versa (Hodgkin & Huxley, 1952).

2. Objetivos

Entender a composicdo das equacfes basicas da solucdo classica do
modelo de H-H e altera-la para solucdo de outros problemas ou mesmo
possibilitando implementa¢cdes em outros softwares disponiveis.

3. Procedimento Experimental

Em um computador com MATLAB instalado, copie 0s arquivos
“Chamando_H_H.m” (Arquivo 1) e “H_H.m” (Arquivo 2) para o0 mesmo diretério.
Obtenha os arquivos com o responsavel pela disciplina. O arquivo 1 deve
ser executado para obtencdo das formas de ondas. O arquivo 2 contém as
equactes do modelo e a geracdo do pulso estimulatério. O arquivo 1 permite
alterar as condig@es iniciais por meio dos valores passados a funcédo ode45
(Runge-Kutta de quarta ordem), assim como o intervalo e o passo de



integracdo, definidos pelo vetor tspan. Anexe ao seu relatério o codigo
alterado para a realizacdo de cada uma das atividades a seguir. Caso néo
obtenha os arquivos, use o codigo da secao 5.

3.1. Simule um PA a partir de um Unico estimulo supralimiar (amplitude de Ist
de 6 pA/cm?, duracdo 2 ms, aplicado no instante 25 ms). Descreva como vVocé
realizou esta simulacéo e gere graficos mostrando Vy,, m, h, n, Gna, Gk, Ina € Ik.
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3.2. Simule PA’s com diferentes variacdes sub-limiares de V. Os estimulos
deverao ter amplitude de 3.5, 3.9 e 4.0 uA/cm?, e todos com duracgéo de 2 ms
e iniciados a partir do instante 25 ms. O que vocé observou? Gere um grafico
com seu resultado.
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3.3. Obtenha a curva intensidade x duragdo, para duragBes de estimulo
descritos na tabela abaixo. Calcule a reobase e a cronaxia. O célculo destes
parametros pode ser feito pelo ajuste dos pontos obtidos na simulagédo a

equacao de Weiss-Lapicque (Is; = I, (1 + %))

In(tER}s(i:(rjn%(;le Duracao (ms) In(tER/scifnazgie Duracao (ms)
0.5 3.0
1.0 3.5
15 4.0
2.0 4.5
2.5 5.0
Reobase:
Cronaxia:
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3.4. Modifique o modelo de H-H para obtencdo do modelo de Noble. A
modificacdo pode ser implementada por meio de expressdes analogas ao
modelo H-H que podem ser encontradas na literatura (Noble, 1962). O modelo
para PA’s em fibras de Purkinjie destaca-se por apresentar dois componentes
distintos para a condutancia ao potassio, um rapido e outro lento em relacao ao
V. A corrente Is; € nula, Cy, é 12 vezes maior e Vn, oscila evidenciando sua
caracteristica marca-passo. Descreva as alteracdes que vocé realizou no
modelo e gere um gréfico do curso temporal de V, e outro com os parametros
m, n e h. Em sua simulacg&o parta da seguinte condi¢&o inicial:
[V mhn]=[-70.64 0.07 0.60 0.32]
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5. Cdodigos
Arquivo 1 (“chamando_H_H.m”):

%Constantes

global VNa GNa Gk Vk VL GL;
VNa = 115; GNa = 120;

Vk = -12; Gk = 36;
VL = 10.6; GL = 0.3;
tspan=0:0.1:60; j =
$Integragao numerica
[t,y] = oded45('H H', tspan, [-5 0 0.5
0.331);

Resposta da integracao numerica

1;

o

V=y(:1); m=y(:,2); h=y(:,3);
n=y(:,4);

%Calculo das correntes e
condutancias

for j = 1:1:1length (V)
GNa barra(j) =
GNa*m(J)"3*h(3);

INa(j) = GNa_barra(j)*(V(j)-
VNa) ;

Gk _barra(j) = Gk*n(j)"4;

Tk (j) = Gk_barra(j)*(V(j)-
vk);

IL(J) = GL*(V(Jj)-VL);
end
%$Geracao de graficos
figure (1)

subplot(4,1,1); plot(t,V,'k");
ylabel ('Vm - V_ o [mV]');
subplot(4,1,2);

plot(t,m, 'k-",t,h, 'k:',t,n, "k-
.");hold on;

ylabel ('Ativagcao e Inativacao');
legend('m','h','n',2);

subplot (4,1, 3)

plot (t,GNa barra, "k-

',t,Gk barra, 'k:"');hold on;
legend ('GNa','Gk',2);
ylabel (' [mS/cm2]"');
subplot(4,1,4)
plot(t,INa,'k-',t, Ik, 'k:") ;hold on;
xlabel ('Tempo [ms]');

ylabel ('INa e Ik [nA/cm2]'");
legend ('INa','Ik',2);

Arquivo 2 (“H_H.m”):

function dydt = H H(t,y)
dydt = zeros (size(y)):;
%Constantes
global VNa GNa Gk Vk VL GL;
Ist = 0;Cm = 1;
%$Condicoes iniciais
V=y(l)m=y(2);h =y(@3);n = y(4);
%Geracao do pulso estimulatorio
if t >= 25 & t <= 27

Ist= 6;
else

Ist=0;
end
%$Equacoes diferenciais e transicao
entre estados
dydt (1)= (1/Cm)* (Ist - (GNa*m”"3*h* (V
- VNa) +
Gk*n”~4* (V - Vk)+GL*(V - VL)));
am= 0.1*(25 - V)/(exp(0.1*(25-V)) -
1)
4*exp (-V/18) ;
2)= a m*(l-m) - b m*m;
0.07*exp (-V/20);
1
3)
0

<
=1

/ (exp (0.1*(30-V))+1);
= a h*(1-h) - b _h*h;
.01* (10 - V) /(exp(0.1*(10-

t
t
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.125* (exp (-V/80)) ;
a n*(l-n) - b _n*n;
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